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プリム（ST）合剤が第一選択薬として考えられており、PCP 治療の ST 合剤の一般的な用量と
しては、それぞれ 400mg/80mg を含有する錠剤を 9-12 錠/日またはトリメトプリム(TMP)とし
て 15-20 mg/kg/日が通常の治療用量とされている。しかし同用量による治療ではしばしば治
療継続が困難となる重度の副作用を来すことが知られており、近年では低用量 ST 合剤による
治療も報告されている。本研究では SRD 治療中に発症した PCP における低用量 ST 合剤の有効
性と安全性を比較検討する。 
【方法】まず当院を含む 3施設で SRD 治療中に PCP を発症した症例を後ろ向きに抽出した。 
PCP の診断に関しては 1)発熱、咳嗽、呼吸苦いずれかの臨床症状 2)胸部レントゲンまたは CT
でのスリガラス陰影 3)血清 B-D グルカン陽性もしくは PCR 法でのニューモシスチスカリニ
DNA 陽性の 3項目を全て満たした症例を PCP と定義した。1剤目の薬剤として ST 合剤以外の
薬剤で治療された症例、TMP 濃度が 20mg/kg/日を超える症例、クレアチニンクリアランスが
15 mL/min 未満の高度に腎機能が低下した症例は除外した。また、クレアチニンクリアラン
スが 15-30 mL/min に腎機能が低下した症例は TMP 濃度を 2倍し、検討した。その上で ST 合
剤の初期用量を体重当たりの TMP 投与量により 3群に分けて比較検討を行った。10mg/kg/日
以下を低用量、10-15mg/kg/日を中等量、15-20mg/kg/日を高用量群として、PCP からの改善
率と ST 合剤の副作用について比較検討を行った。 
【結果】PCP と診断された 93例のうち 81 例が本研究の解析対象となった。低用量群が 22 例、
中等量群が 30 例、高用量群が 29 例であった。3 群間の PCP 発症時の臨床的特徴は、投与量
が高用量になるにしたがって最大ステロイド投与量、酸素 5L 以上を必要とする症例率が多か
った。しかし重症度と関連する肺胞気動脈血酸素分圧較差(A-aDO2)、sequential organ 
failure assessment score は 3 群間で差がなかった。 
有効性に関して PCP からの改善率、30日生存率は一致しており、低用量群 100%、中等量群が
93.3%、高用量群が 96.7%と 3 群間で同等であった。 















ロジスティック回帰分析にて ST 合剤開始から 14 日以内の治療変更を要する副作用および重
篤副作用と関連する因子を解析した結果、低用量群は中等量群、高用量群に対して発現しに
くいことが示された。治療変更を要する副作用や重篤な副作用を来す ST合剤の投与閾値を検
討するため ROC 解析を行ったところ、治療変更を要する副作用で TMP 10.1mg/kg、重篤副作
用で TMP 13.85mg/kg であった。 
本研究は後ろ向き研究であるため、研究の limitation としては以下の 4点が挙げられる。 
1)ランダム化されていないため低用量群がその他の群と同等の治療効果や副作用が少ないと
言い切ることはできない 2)治療プロトコールが設定されておらず、治療変更は主治医判断で
ある 3)人工呼吸器管理などの重症例が非常に少なく、軽症例が多い 4)菌体検出を inclusion 
criteria に入れていないため他研究よりも診断の特異性が低い可能性がある。 











リム（ST）合剤が第一選択薬として使用され、それぞれ 400mg/80mg を含有する錠剤を 9-12 錠/
日またはトリメトプリム(TMP)として 15-20 mg/kg/日が通常の治療用量とされているが、同用量
による治療では、しばしば治療継続が困難となる重度の副作用を来すことが知られている。本研
究では SRD 治療中の PCP に対して通常用量よりも低用量での ST 合剤治療の有効性と安全性を
検討するために、当院を含む 3 施設で SRD 治療患者に発症した PCP の連続症例を抽出し、ST 合
剤の初期用量を体重当たりの TMP 投与量により（低用量（L）10 mg/kg/day 以下、中等量（M）
10-15 mg/kg/day、高用量（H）15-20 mg/kg/day）の 3 群に分類し、各群の治療効果と副作用を比
較検討した。20 mg/kg/日を超える投与量で治療をうけた症例は除外した。81 例が解析対象とな
り、L 群が 22 例、M 群が 30 例、H 群が 29 例であった。3 群間の PCP 発症時の臨床的特徴は、
投与量が高用量になるにしたがって最大ステロイド投与量、酸素 5L 以上を必要とする症例率が
多かった。重症度と関連する肺胞気動脈血酸素分圧較差 (A-aDO2)、 sequential organ failure 
assessment score は 3 群間で差がなかった。有効性に関して PCP 改善率と 30 日生存率は一致して
おり、それぞれ L 群 100%、M 群 93.3%、H 群 96.7%と同等であった。安全性に関して Common 
Terminology Criteria for Adverse Event の grade 3 以上の重篤副作用、治療変更を要する副作用、そ
れらの発現までの期間を検討した。重篤副作用発現率は ST 合剤の用量依存的に増加し、骨髄抑
制の発現率は L～M 群と比較し H 群で有意に高率、電解質異常は M～H 群と比較し L 群で低率
であった。治療変更を要する副作用や重篤副作用発現までの期間は L～M 群と比較し H 群で有
意に短縮していた。またロジスティック回帰分析にて ST 合剤開始から 14 日以内の治療変更を
要する副作用および重篤副作用と関連する因子を解析した結果、L 群は M～H 群に対して発現し
にくいことが示された。また A-aDO2 45mmHg 以上重症例（n=43）に限定した解析においても、
有効性は 3 群間で同等であり、重篤副作用の発現率は低用量群で有意に少なかった。治療変更を
要する副作用や重篤な副作用をきたす ST 合剤の投与閾値を検討するため ROC 解析を行ったと
ころ、治療変更を要する副作用で TMP 10.1mg/kg、重篤副作用で TMP 13.85mg/kg であった。以
上より通常用量より低用量の ST 合剤治療は通常用量治療と比較し、有効性は同等で安全性にお
いて優れている結果が示された。 
【審議の内容】主査の中西教授より①当院で 2006 年より低用量 ST 合剤治療を行っていた理
由、②各群の重症度評価について、③ST 合剤の治療効果判定について、④貧血が増加した理由
について等 7 つの質問があった。第一副査の長谷川教授より、①ST 合剤の作用メカニズムにつ
いて、②副作用発現のメカニズムについて、③PCP の感染経路等 5 つの質問があった。第二副査
の中村教授より、①重症例で ST 合剤投与量が多い可能性について、②重症例における既存間質
性肺疾患の影響について、③補助的ステロイドの併用率、④PCP 予防を行う基準等の 6 項目の質
問があった。いずれの質問に対しても概ね十分な回答が得られ、本研究領域について深く理解す
ると共に、専攻分野に関する知識を習得しているものと判断された。本研究は SRD 治療中の
PCP において低用量 ST 合剤の有効性と安全性を示した重要な報告であり、意義の高い研究であ
り、本論文の著者には博士（医学）の学位を授与するに値すると判断した。 
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